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Pl－13．
髄液圧低下症のMRI画像による検討
（大学院三年・放射線医学）
○高橋　佳子
（放射線医学）
　吉村　真奈、勝山　宏章、佐々木一良
　柿崎　　大
（整形外科学）
　遠藤　健司、山本　謙吾
　近年話題となっている髄液圧低下症は、診断・治療
法ともに確立されたコンセンサスが得られていない
疾患概念である。診断法の一助としてMRIによる各
種画像所見、すなわち小脳扁桃下垂、髄膜の肥厚・濃
染またはMt．　Fuji　signなどが挙げられているが、これ
らについて画一的な測定方法や計測値に関する報告
例はない。
　今回我々は頸椎MRIにて以下に示すパラメーター
の測定を行い、正常例と有病例を比較した。また大槽
のvolumeが脳実質の下垂および回旋の両病態を反映
している可能性があると考え、MRI矢状断正中画像で
の大槽の面積測定を試みた。
【対象と方法】髄液圧低下症と診断された8例と、他
の疾患にて頸椎MRIを撮影した8例。年齢は30～50
歳。男女比は1：1。
　撮影機器はSiemens二二symphonyおよびavanto
（いずれも1．5T）を使用した。評価画像はT2強調画像
の正中矢状断を用いた。
　頸椎長、頸二二、小脳扁桃下垂度および大槽面積に
ついて比較検討した。
P1－14．
新規水溶性フェノキサジン誘導体の脳神経保護
効果：初代培養脳細胞を用いて
（麻酔科学）
○松岡　修平、松本　堂号、一色
（生化学）
　友田　嘩夫
（薬理学）
　渡辺　泰雄
淳
【目的】近年、友田等が見出したヘモグロビン反応で
生成される水溶性フェノキサジン類の誘導体が抗腫
瘍作用や抗ウィルス作用を有することが明らかと
なった。本研究は新規誘導体（Phx－1，　Phx－2，　Phx－3）
の脳細胞に及ぼす影響を初代培養脳細胞の細胞障害
モデルを用いて検索することを目的とした。
【方法】　1）初代培養細胞は小脳穎粒細胞を生後8日
令ラットから定法の如く分取し、神経細胞が豊富な
群、神経細胞とダリア細胞が混在した群の二面とし
た。2）細胞障害は細胞外液からCaイオンを除去し、
さらにpH　6．3のアシドーシス状態とし誘発させ、生細
胞の定量はCalcein　AMを加えた後、蛍光マルチウェ
ルプレートリーダーで測定を行った。
【結果】神経細胞とダリア細胞共存群で、新規誘導体
三種はいずれも10“9～10－6Mの範囲で統計学的に有
意な神経保護効果が認められた。一方、ダリア細胞が
共存しない群では10－7～10”6　Mの範囲で神経保護効
果が認められた。さらに、細胞障害を誘発30分後の適
用においても、新規誘導体は10－7～10－6Mの範囲で神
経保護効果を発揮した。
【考察】新規水溶性フェノキサジン誘導体は、初代培
養脳細胞の細胞死を著明に抑制した。これらの結果
は、新規誘導体がダリア細胞共存下の神経細胞をより
低濃度で保護し、さらに、細胞障害誘発後も脳保護が
可能であることを示唆するものである。
Pl－15．
インフルエンザ脳症発現に関与する脳細胞環境
系の機能異常
（小児科学）
○渡邉知愛子、河島　尚志、武隈　孝治
　星加　明徳
（日本薬科大学　医療薬学科　薬理薬物治療分野）
　渡邉　泰雄
　インフルエンザ感染マウスならびに培養脳細胞を
研究材料として、感染後における脳細胞環境系の機能
的変動を検索してインフルエンザ脳症の発症機序解
明を試みた。
【方法】　1）ヒトインフルエンザから分離されたA／
NWS／33株を使用した。2）BALB／CマウスにNWS
株を鼻腔より接種し、接種後24時間、3日目、6日目
で脳を摘出した。摘出脳を8つの部位：①大脳皮質
（前）、②大脳皮質（後）、③小脳、④延髄、⑤海馬、
（8）
一　458　一 東京医科大学雑誌 第65巻第4号
⑥線条体、⑦視床／視床下部、⑧嗅球に分けた。3）
8日令SDラットの雌雄別なく小脳を摘出し、穎粒細
胞を分取した。これらの初代培養細胞は神経細胞とダ
リア細胞が混在している培養8日目（8DIV）から10
日目（10DIV）にかけて使用した。4）摘出した脳部位
からそれぞれreal　time　RT－PCR法でiNOS、　TNF一α
を測定した。さらに脳組織をGFAP、　anti－iNOS、
TUNEL法を用いて免疫染色を行った。各組織の一酸
化窒素（NO）の代謝物（NO2、　NO3）をGriess法で反
応させHPLGUV法で定量測定を行った。5）初代培
養の小脳穎粒細胞は、NWS株を適用後、24時間、3日
目、6日目で上清ならびに細胞のNO2およびNO3を
定量測定した。
【結果】　1）BALB／Cマウスにおける成績；ウイルス
接種マウスは対照より脳内TNF一α、　iNosは上昇し
ていた。病理組織では、皮質および海馬領域で
TUNEL染色陽性細胞が感染後24時間以内で著明に
認められた。さらに、ウイルス接種マウスの海馬血管
周囲でのGFAP染色が濃く得られた。　Anti－iNOSも
海馬領域の血管内皮細胞に染まった。2）培養小脳乱
民細胞における成績；NO量の有意な増量が感染後経
時的に認められた。
【考察】　インフルエンザ脳症は血管内皮障害から始
まる海馬でのNO産生とアストロサイトの活性化・ア
ポトーシスが病態を形成することが示唆された。
し、GABAニューロンにおいて、直接経路刺激による
IPSCをスライスパッチ法で記録しながら、ムスカリ
ンを潅流投与し、その作用を検討した。
　その結果、ムスカリンはGABAA性IPSCを濃度依
存的に抑制することが分かった。微小IPSCの振幅は
ムスカリンによって影響を受けず、頻度のみが抑制さ
れたことから、この抑制はシナプス前抑制であると結
論された。またこの抑制は低濃度4－DAMPによって
ほぼ消失し、4－DAMPによる阻害効果はピレンゼピ
ンによる阻害効果よりも100倍程度高いことが明ら
かになった。PKC抑制剤（GFlO9203X等）・Ca2＋チャ
ンネル阻害剤（ω一アガトキシンTK等）を作用させ
ても、あるいは細胞内貯蔵部位からのCa2＋放出を変
化させても（BAPTA－AM等）、ムスカリンによる
IPSC抑制作用には統計的に有意な差は見られなかっ
た。
　以上の結果から、ムスカリンはシナプス前終末に存
在するM3一ムスカリン性アセチルコリン受容体を活
性化させ、終末からのGABA放出を抑制することに
よって、IPSCの振幅を減少させることが明らかに
なった。またM，一ムスカリン性受容体と共役した
Gq／、1型GTP結合蛋白質から水解したGβ，サブユ
ニットが、活動電位発生によるシナプス前終末への
Ca2＋流入以降のGABA放出機構そのものを抑制す
ると考えられる。
P1－16．
黒質網面部（基底核出力核）GABAニューロン
に発生するIPSCに対するムスカリンの抑制効
果
（細胞生理学）
○宮崎武文
　黒質網様部GABAニューロンは淡蒼球内節
GABAニューロンと共に基底核の出力ニューロンを
構成し、このニューロンへの主な抑制性入力（直接経
路）と興奮性入力（間接経路）のバランスが崩れるこ
とによって、パーキンソン病・ハンテントン舞踏病等
の運動障害が引き起こされると考えられている。この
部におけるシナプス伝達修飾物質の作用を検討する
ことは、新規薬物治療に関する重要な知見をもたらす
と考えられるが故に本研究を企画した。
　グルタミン酸受容体阻害薬存在下で、内包を刺激
Pl－17．
多発性硬化症は、強い電磁気暴露による電解質
性蓄電池の髄鞘破壊で発症し、その熱で非自己
物質へ改変された自己（髄鞘）に対する炎症性
疾患と考えられる
（病理学）
○工藤　玄恵
　多発性硬化症（MS）の発症には環境要因が深く関
わっていることを示唆する疫学データがある。例え
ば、患者は、北米、北欧、豪州やニュージーランドな
ど、極地に近い国々に多く、そこから離れた地域ほど
少ない。また、高（低）頻度地域の住人が15歳になる
前に低（高）頻度地域に移住すると、新しい土地の罹
患頻度に従い、低（高）くなる傾向がある。そして15
歳以後の移住では生まれ育った土地の頻度を維持し
続ける。一方、極地は磁気嵐が頻発する地域のため、自
（9）
